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論 文 内 容 要 ヒ日
ユ970年M肛sha11ら はcyclicα 一diketonemonothioketa1基 がhydroxideionに よ り開裂
し同 一分 子 内 に チ オ ア セ タ ー ル基 とカ ル ボ キ シル基 を 有 す る化合 物 を 良好 な収 率で 形 成 す る事 実
を 見 出 して い る 。著 者 は,本 反 応 に よ り1個 の ケ トン単 位 が 非 酸 化 的 な緩 和 な方 法 で チ オ ア セ タ
ー ル基 す な わ ちIatentな ア ル デ ヒ ド基 とカ ル ボ キ シル 基 とい う2個 の官 能 基 に 変 換 さ れ る 点 に 着
目 し,こ の反 応 をaspidosperma系 お よ びeburnamine-vincamine系 イ ン ドール アル カ ロイ ド
の非 トリプ タ ミ ン部分 やemetine系 イ ソキノ リンア ル カ ロイ ドの非 カ テ コール ア ミ ン部 分の 合 成
に応 用 した 。
ざ 一(望ll里(愚
123
〔1〕Aspidosperma系 イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドの 合 成
Aspidosperma系 イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドはA型 とB型 に 大 別 され,そ のC14-C15位 に は,抗
腫 瘍 性 ダ イ メ リ ッ ク イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ド;vinblastine(4)お よ びvincristine(5)の 構 成 成
分 で あ るvindoline(6)や,そ れ ら の 生 合 成 過 程 に お け る 前 駆 体 と し て 知 られ るtabersonine(7)












































こ の系 の アル カ ロ イ ドの 合 成 を 考 え た場 合,す で にA型 化 合 物 か らB型 化 合 物 へ の 変 換 が
Kutneyら やZieglerら によ り確 立 され てい るの で,A型 化 合 物 の 効 率 的 な 合 成 法 を 開 発 す れ ば
この 系 の 一般 的 な合 成 法 を提 供 し得 る こ と に な る。 そ こで,.著 者 はA型 化 合 物 の 基 本 的 な 骨格 を




























ま ず,既 知 のethyleneketal(9)よ り 図 に 示 す よ う な 工 程 で α一diketonemonothioketa1(11)
お よ び(12)に 導 い た 。 っ い で,Marshallら の 方 法 に 準 じ11お よ び12を 開 裂 させdithianyl
halfester(13)と(14)に 変 換 後,tlyptamineと 縮 合 さ せdithianylamide(15)と(16)に 導 き,
そ の チ オ ア セ タ ー ル 基 をFetizon法 に よ り 加 水 分 解 し た と こ ろ4環 性lactam体 が2種 の 立 体 異
性 体1了 お よ び18の 混 合 物 と し て 高 収 率 で 得 ら れ た 。
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続 い て,4環 性1actam(17)と(18)を それ ぞれ 還 元,メ シル 化 つ い で 窒素 原子 の分 子 内4級 化
を行 うこ と に よ り5環 性4級 塩(19)お よ び(20)に 変 換 し,Kutneyら の 方 法 に準 じBirch還 元




















ま た,tabersonine(7)の 合 成 検 討 は4環 性Iactam体 の ラ ク タ ム カル ボ ニ ル を 足 場 にTrost
らの 方 法 に準 じ2重 結 合 を 導 入 し以 下 の 様 に行 った 。
4環 性lactam(18)をsulfide(2D,sulfoxide(22)を 経 て2重 結合 を 導入 し不 飽 和1actam
ester(23)に 変 換 した 。 この 際 一 方 の4環 性lactam(17)に つ い ては相 当す るsulfide体 が 得 ら
れ ず2重 結 合 を 導 入 す る こ とは で きな か った が,17か ら18に 異性 化 させ る こ とに よ って この 問
題 点 を解 決:する こ とが で き た。 次 に 不 飽 和lactamester(23)を 水 素 化 ア ル ミニ ウム リチ ウムで
還元 し不飽 和aminoalcohol(24)に 導 こ う と した が,主 成 績体 は飽 和 のaminoalcohol(25)
で あ り 目的 を 達 す る こ とが で きな か った ため,図 に 示 す 様 に23の エ ステ ル カ ル ボ ニ ル と ラ クタ ム
カル ボ ニ ル を順 次 段 階 的 に 還元 す る とい う迂 遠 な 方 法 で 目的 とす る 不飽 和aminoa!coho1(24)
に導 か ざる を得 な か った 。 最後 に,こ の 不飽 和aminoalcohol(24)を 先 の場 合 と 同様 に メ シル
化 後 加熱 す る こ とに よ り5環 性4級 塩(28)に 導 き,こ れ を シア ン化 カ リウム に よ って求 核 的 に
開 裂 させZieglerら の(±)一tabersonine(7)の 合成 前駆 体 で あ るcyano体(29)をethylene-
ketal(9)か ら4%の 総 収 率 で得 る こ とに 成 功 した 。 ここ にお い て29の 生 成 は(±)一taberso-
nine(7)の 形 式 全 合 成 を 意 味 す る こ とに な る。


















































以 上,(±)一quebrachamine(8)の 全 合 成 な ら び に(±)一tebersonine(7)の 形 式 全 合 成 に 成
功 し,'aspidosperma系 イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドに お い て 従 来 法 に ま さ る 新 規 合 成 法 を 提 供 す る
こ と が で き た 。



























Eburnamine-vincamine系 イ ン ドー ル ア ル カ ロイ ドは 脳 血管 拡 張 作 用 な ど興 味 あ る 生 理 作 用
を 有 す るた め,最 近 とみ に 医 薬 品 開 発 を 目的 に 優れ た 合 成研 究 が 報告 され てい る 。
合 成 にあ た り,こ の 系 の アル カ ロイ ドの 非 トリプ タ ミン部分 がaspidosperma系 の それ と全 く
同 一 の 基 本 構 造 を 有 して い る点 に着 目 し,先 のaspidosp『rma系 イ ン ドー ル アル カ ロイ ドの合 成
に おい て非 トリプタ ミン部 分 の 形 成 に機 能 したdithianylhalfester(14)を 出 発 物 質 と して検
討 を 行 った 。
まず,14の カ ル ボ キ シル 基 の み をmixedanhydrideを 経 由 して特 異 的 に 還 元 後 酸 処 理 して
lactone(34)と な し,こ れ をtlyptamineと 加 熱 しamidealcohol(35)お よ びlactam(%)を





immoniumperch!orate(37)を 得,こ れ をShlessingerら の 方 法 に準 じ立 体 特 異 的 に還 元 し良
好 な総 収 率 でdithianylamine(38)に 導 い た 。
続 い て・ こ こで 得 られ た38の チ オ ア セ タ ール 基 部 分 をaldehydeequivalentと して利 用 し
eburnamine型 イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドに導 くこ と を検 討 した 。
まず,チ オ ア セ タ ール 基 の加 水 分 解 に際 し て ヨ ウ化 メ チル に よ る4級 ア ンモ ニ ウム 塩 形 成 を 防
ぐ意 味 で38を 一 旦,塩 酸 塩 としたの ち,含 水 アセ トニ トリル 中 ヨウ 化 メ チ ル を 用 い 加 水 分 解 を 行 う
こ と によ り(±)一eburnamine(31),(±)一eburnamenine(33)お よ び(±)一isoeburnamine(39)
を 約10:3:1の 比 で得 る こと に 成功 した 。 ま た この 際反 応 時 間 を2倍 に す る と(±)一eburna-
menine(33)の み が55%の 収 率 で 得 られ た 。
こ の よ うに,eburnamine型 イ ン ドー ル アル カ ロイ ドの 合 成 に成 功 した ので,次 に38の チ オ ア
セ タ ール基 をacylanioneqUivalentと して利 用 し,カ ル ボ メ トキ シ基 を導 入 しvincamine(鎗)


























以 上 、本 法 はvincamine(30)の 合 成 に関.しては 成 功 を 収 め て い な い けれ ど も,eburnamine
型 イ ン ドール アル カ ロイ ドの合 成 に関 し て は当 初 の 目的 を 達 す る こ とがで きた 。










































著 者 は,emet{ne(41)の 非 カテ コ ール ア ミン部 分 がcorynantheine(42)やquinine(43)な
ど の非 トリプタ ミン部 分 あ る い は キ ヌ ク リジ ン部 分 と同 一 の基 本 構 造 を 有す る こ と に着 自 し,こ
れ らに共 通 の 合 成 法 の 開 発 を 目的 に その 合 成 を 検 討 した 。
検 討 にあ た って,立 体 制 御 と将 来 の 不 斉合 成 とい う こ とを 考 慮 に入 れ,rigidな 骨 格 を有 し,
しか もす で にnorcamphor(45)へ の 不 斉導 入 法 がBrownら によ り見 出 され てい るnorbornylene
(44)を 出発 物 質 と し て選 ん だ 。
まず,norbornylene(44)か らnorcamphor(45)を 経 て46に 導 き,立 体 特 異 的 に エ チル 基 を
導 入 しethyllactone(47)を 得 た 。 っ い で47か ら図 の様 な工 程で α一diketonemonothioketal
(50)に 変 換 後,塩 基 に よ る開裂,っ い で チ オ ア セ ター ル 基 の加 水 分 解 条 件 下 で の 閉 環 反 応 に付































次 に,C2,C3お よびCllb位 の 相対 配 位 がemetine型 で あ る51を 水 素 化 ア ル ミニ ウ ム リチ ウ
ムで 還 元 しemetine系 アル カ ロイ ドの 一 つ で あ る(±)一protoemetinol(53)を 得 る こと に成 功 し
た 。 ま た,亀 谷 らお よびRahmanら の 方 法 に従 い51を オ キ シ塩 化 リン処 理後 水 素 化 ホ ウ 素ナ ト
リウムで 還 元 し,emetine(41)の 合 成 前 駆体 と して知 られ る3環 性aminoester(54)を 得 る こ
とに成 功 した。 一 方,51のCllb-epimerで あ る52か ら も同 様 な 操作 で相 当す る55お よ び56に
変 換 で き たが,こ の 際 い ず れ もCllb位 で の 異 性 化 が 伴 い,特 に オ キ シ塩 化 リン処 理 の場 合 に溶 媒
を用 い る こと な く行 う とemetine型 の 相 対 配 位 を有 す る54が 主 成績 体 と して得 られ る こ と を 見
出 した 。 こ こで 得 られ た55と56は それ ぞれ 図 の 様 な 酸 化 還 元 操作 に よ りCllb位 の 配 位 を反 転 さ
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せ(±)一protoemetinol(53)お よ び3環 性aminoester(54)に 変 換 され た 。
以 上,norbornylene(44)を 出 発 に(±)一protoemetinol(53)の 全 合 成 と(±)一emetine(41)
の 形 式 全 合 成 に 成 功 し,こ の 種 の ア ル カ ロ イ ドの 新 規 合 成 法 を 開 発 す る と と も に,そ の 不 斉 合 成






























































審 査 結 果 の 要 旨
膨 大 な数 に のぼ る イ ン ドー ル アル カ ロイ ドや エ メ チ ン型 イ ソ キ ノ リン アル カ ロイ ドの 非 トリプ
タ ミンま た は非 カ テ コー ル ア ミ ン部 分 は,い ず れ も 生 合 成 的secologanin単 位 に 由来 す る こ
とが知 られ て い る 。
本 研 究 は,こ れ らsecologanin由 来 の イ ン ドール アル カ ロイ ドお よび イ ソキ ノ リン アル カ ロイ
ドの 全 合成 に α一diketonemonothioketal基 の 開裂 反 応 と い う,新 しい手 法 を 導 入,駆 使 す る こ
とに よ って,こ れ らアル カ ロイ ドの効 率 的 な立 体 選択 的一 般 合 成 法 の 開 発 を 検 討 し,所 期 の 目的
を達 成 した もので あ る 。
環 状 α一diketonemonothioketal体 の アル カ リに よ る環 開裂 反 応 は1969年 にMarsha11ら によ
り見 出 され た反 応 で あ る が,こ の反 応 は アル カ リ処 理 とい う緩 和 な非 酸 化的 条 件 下 で 同一 分 子 中
に カ ル ボ キ シル 基 とチ オ ア セ タ ー ル基 を有 す る化 合 物 を与 え る特 長 を 持 っ もの で あ る。
著 者 は,こ の 反 応 が各 種 ア ル カ ロイ ドのsecologanin単 位 の 合 成 に利 用 出 来 る こ とに 初 め て 着
目 し,こ れ を用 い て,先 ず 代 表 的 なAspidospemla系 イ ン ドール アル カ ロ イ ドで あ る(±)一que-
brachamineの 効 率 的 な全 合 成 に成 功 した 。つ い でsulfenylation-dehydrosulfenylation法 に
よ りAspidosperma系 イ ン ドール アル カ ロ イ ドのC14-C15位 に簡 便,且 っ 良=好な 収 率 で二 重 結
合 を導 入 す る方 法 を開 発 し,こ れ に よ っ て(±)一tabersonineの 形 式 全 合 成 も行 な った 。
ま た,こ れ ら とは骨 格 の 異 な る イ ン ドール アル カ ロ イ ドと して,脳 血 管 障 害 治 療 薬 と し て知 ら
れ るvincamine系 アル カ ロイ ドの合 成 を試 み,立 体 特 異 的 に(±)一eburnamineお よび(±)一
eburnamenineの 全 合 成 に 成 功 した 。
な おeburnamineは すで にeburnamonineに 誘 導 され て い るの で,こ れ はeburnamonineの 形
式全 合 成 を 意 味す る も ので あ る 。
イ ソキ ノ リンア ル カ ロイ ドと して は エ メチ ンを 選 び,こ れ をmeso型 対 称 化 合 物 で あ るnor-
bomyleneを 出発 原料 と し,norcamphorを 経 て 誘導 され る α一diketonemonothioketa1体 よ り
立 体 選 択 的 に全合 成 す る こ とを検 討 し,そ の 目的 を 達 した 。norbomyleneよ りnorcamphorへ
の 不 斉 合 成 は,す で に 報 告 され て 居 り,ま た 本合 成 法 にお い て は 各 段 階 の 反 応 において ラセ ミ化 を
伴 う よ うな 条 件 は 含 ま な い と考 え られ るの で,今 後 不 斉 合 成 に 発 展 し得 る もの で あ る 。 さ らに本
合 成 で,α 一diketonemonothioketal体 の 開 裂 に よ って得 られ る炭 素 数9のmu!tifunctionalな
中間 体 は,各 官 能 基 を 完 全 に区 別 して 使 用 出 来 るの で,単 に 利 用 の順 序 を 変更 す る だ けで 天 然 型
な らび に非 天 然 型 光 学 活性 アル カ ロ イ ド合 成 の 重 要 中 間体 と して 機 能 す る可 能性 の 高 い もので あ
る 。
以 上,本 研 究 は 従 来 法 に比 較 して,一 般性,立 体 制 御 の 容 易 さ,収 率 改 善 な らび に 不 斉 合 成 の
可能 性 等 の 優 れ た特 長 を有 す る新 しい アル カ ロイ ド合 成 の ル ー トを拓 い た もの で 学 位 論文 に値 す
る も の と認 め る 。
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